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ronaire angioplastiek (CA) hielp bij 57 patiënten (48 mannen) 
die hoogstens 35 jaar oud waren en die voor coronaire sclerose 
soms last hadden van ischemie van het myocard.1 Bijna allen 
hadden angina pectoris; 1 had een hartinfarct gekregen. De ob­
servatieperiode bedroeg 4,7 (uitersten: i -i t ) jaar. Men deed bij 
55 patiënten percutane transluminale ballonangioplastiek en 
bij 2 atherectomie. Bij 54 patiënten probeerde men 1 en bij 3 
patiënten 2 obstructies op te ruimen. Dit lukte 55 maal (een 
succespercentage van 92), waarbij de vernauwing dan tot min­
der dan de helft van het lumen was gereduceerd. Bij 3 patiënten 
sloot het vat zich echter direct na de ingreep, zodat operatie of 
een nieuwe CA nodig waren. Bij 88% van de patiënten verliep 
de ingreep zonder complicaties, Een patiënte die was opgeno- 
men met een hartinfarct en cardiogene shock overleed r dag na 
geslaagde reperfusie en verwijding van een afgesloten arterie- 
tak. Na ontslag overleden 6 patiënten: 5 door een cardiale en 1 
door een cerebrovasculaire aandoening; 8 patiënten kregen een 
niet-dodelijk hartinfarct. Tijdens de observatieperiode moes­
ten 18 patiënten (32%) weer een CA ondergaan, meestal op de 
plaats van de vroegere vernauwing, soms elders. In die tijd had 
de helft van de onderzochten geen ernstige tegenslagen, zoals 
een hartinfarct, een nieuwe CA of een omleidingsoperatie on­
dervonden. De kans op zulk een tegenslag was 11 maal zo groot 
bij patiënten met hypertensie en 3,5 keer zo groot bij patiënten 
met vernauwingen in meer takken als bij personen zonder deze 
aandoeningen. Na de observatieperiode leefden nog 50 (87%) 
patiënten; 40 van hen hadden geen klachten meer.
Bij jonge patiënten met klachten door coronaire sclerose 
helpt CA eerst wel goed, maar later is revascularisatie toch 
vaak weer nodig en de overlevingskansen stijgen na de ingreep 
niet. Voor deze groep patiënten is de CA in de eerste plaats een 
palliatieve ingreep.
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De invloed van tarwezemelen en laclulose op proliferatie 
van het rectiunslijmvUes bij personen met colorectale 
tumoren in cle familie 
Familieleden van patiënten behandeld wegens kanker van dik­
ke darm of rectum hebben een verhoogd risico deze ziekte ook 
te krijgen. Bij hen bestaat in vergelijking met controlepatiënten 
een proliferatie van bepaalde cellen uit het rectumslijmvlies, de 
zogenaamde cryptecellen; dit verschijnsel wordt gezien als een 
risico-indicator. Onverteerbare vezels ubstantie in de voeding 
zou een zekere bescherming bieden tegen colorectale tumoren 
door bekorting van de passage tijd -  en mede daardoor een ver­
dunning -  van carcinogenen in de faeces. Epidemiologisch on­
derzoek naar dieetmaatregelen inclusief metanalyses steunt 
deze hypothese. Nog niet geheel opgehelderd is de rol die de 
zuurgraad van de coloninhoud speelt; wel is duidelijk geworden 
dat personen met een laag risico een faecale pH bezitten die ten 
minste 0,5 E lager ligt dan bij degenen met een grote kans op 
het krijgen van een colontumor.
Rooney et al. kenden aan 19 proefpersonen van een groep 
van 38 mensen met een sterk positieve familieanamnese voor 
colontumoren een behandeling toe waarbij per dag ruim ro g 
tarwezemelen aan de voeding was toegevoegd. De overige 19 
kregen 3 dd 20 ml lactulose toegediend ter verlaging van de
zuurgraad.J Beide groepen waren vergelijkbaar ten aanzien van 
leeftijd en daarmede ook ten aanzien van het risico om gedu­
rende het resterende leven een colorectaal carcinoom te krij­
gen. Bij alle proefpersonen was door colonoscopie afwezigheid 
van tumor bij het begin van het onderzoek vastgesteld; ook on­
dergingen zij op dat tijdstip een pH-meting in het rectum en 
een proefexcisie uit het rectumslijmvlies ter bepaling van de 
proliferatie-activiteit van de cryptecellen. Deze handelingen 
werden -  bij voldoende therapietrouw -  11a 12 weken herhaald.
De gemiddelde pH-daling in de lactulosegroep bedroeg
0,46 E (minder dan de verwachte 0,5) en in de groep die tarwe­
zemelen gebruikte gemiddeld 0,26 (voor deze aantallen proef­
personen een statistisch niet-significant verschil). Dat verschil 
was er wel bij het histologisch onderzoek: het proliferatiebeeld 
van de rectale cryptecellen bleef onveranderd in de lactulose­
groep, terwijl de proliferatie afnam in de groep die tarwezeme­
len gebruikte.
Op grond van deze bevindingen stellen de onderzoekers dat 
aan tarwezemelen een plaats toekomt bij de preventie van 
coloncarcinomen, dit in tegenstelling tot lactulose. Dat tarwe­
zemelen weinig bijwerkingen hebben en lactulose nogal eens 
buikkrampen veroorzaakt, is daarbij slechts een gunstig neven­
effect,
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Mutaties in het gen van de receptor voor het
thy reo ïd-stimuleren d ho rm o on en sch i l dklierz i ekten 
De receptor van het thyreoïd-stimulerend hormoon (TSH-R) 
behoort tot de grote familie van de aan G-eiwit gekoppelde 
receptoren. In 1993 beschreven Parma et al. (somatische) 
mutaties in de TSH-R bij 3 van de n  patiënten met een solitair 
hyperfunctionerend schiklklieradenoom.1 Activerende somati­
sche mutaties in de TSH-R werden later ook door Porcellini et 
al. gevonden bij 7 van de 11 patiënten met een hete of toxische 
schildkliernodus,2 en door de groep van Vassart bij 2 van de 9 
patiënten.3 De meeste mutaties werden gevonden in het trans- 
membraandomein (helix 6), hetgeen erop zou kunnen wijzen 
dat dit korte segment normaliter betrokken is bij de inactive- 
ring van de receptor. Recentelijk werd door dezelfde groep een 
TSH-R-genmutant gevonden bij een jongen met een struma, 
congenitale hyperthyreoïdie en een verlaagde TSH-spiegel in 
het serum,4 Maternale TSH-R-stimulerendc antilichamen wa­
ren afwezig. De groep van Vassart beschreef eerder 2 families 
met een struma en een niet-auto-immune, autosomaal domi­
nante hyperthyreoïdie (‘toxic thyroid hyperplasia’) en even­
eens mutaties in het TSH-R-gen.5 Onlangs werden door de 
groep van Refetoff mutaties in het TSH-R-gen bij 3 zusjes be­
schreven welke echter juist een TSH-resistentie tot gevolg had­
den.6 Allen hadden een sterk verhoogd serum-TSH-gehalte, 
doch normale vrije T4- en T3-spiegels. Bij de ouders was de 
TSH-spiegel slechts licht verhoogd. Bij elk van de 3 zusjes wer­
den 2 pimtmutaties gevonden in het voor binding belangrijke 
extracellulaire domein van de TSH-R. Vader en moeder had­
den slechts i van de TSH-R-mutant-allelen, welke of vrijwel 
géén (vader) of slechts 1/10 van de normale TSH-stimulerende 
activiteit hadden (moeder). Een 20-voudige TSH-verhoging in 
het serum was noodzakelijk om euthyreoïdie bij de dochters te 
garanderen.
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De frequentie van somatische TSH-R-mutaties bij patiënten 
niet een solitair autonoom schildklieradenoom lijkt op grond 
van genoemde publikaties onverwacht hoog (40%). Ook het 
tot nu toe slecht gedefinieerde ziektebeeld van de familiaire 
niet-auto-immune toxische schildklierhyperplasie zou wel eens 
frequenter kunnen zijn dan thans wordt aangenomen, vooral in 
de groep patiënten met veronderstelde ziekte van Graves bij 
wie oogsymptomen en TSH-stimulerende antilichamen ontbre­
ken. Ernstige vormen van congenitale hypothyreoïdie en lich­
tere vormen van (sub)klinische hypothyreoïdie bij adoles­
centen (zoals de 3 zusjes) en volwassenen, welke thans nog als 
een gevolg van chronische auto-immuunthyreoïditis worden 
beschouwd, zouden wel eens op mutaties in het extragonadale 
(bindings)domein van het TSIT-R-gen kunnen berusten.
Dit alles illustreert het belang van het onderkennen van mu­
taties in het TSH-R-gen voor de pathogenese van een breed 
spectrum van schildklierafwijkingen.7
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K in d e rg e n e e s k u n d e
Natuurlijk beloop van verticaal verworven HIV-infectie 
Om inzicht te krijgen in het natuurlijke beloop na verticale 
transmissie werden 124 met het humane immunodeficiëntie- 
virus (HIV) geïnfecteerde kinderen na de geboorte prospectief 
gevolgd. H et betrof hier alle sedert 1986 verticaal overgedragen 
HlV-infecties uit 10 centra uit de ‘European collaborative 
study’ .1 Evaluaties vonden in de eerste 2 levensjaren om de 3 , 
daarna om de 6 maanden plaats. Er werd gekeken naar over­
lijden, AIDS-diagnose en met HIV samenhangende klachten 
en symptomen. Symptomatische HIV-infectie werd gedefi­
nieerd als AIDS-diagnose, orale candidiasis, parotitis, lymfoïde 
interstitiële pneumonie of ernstige bacteriële infectie. Er werd 
apart gekeken naar lymfadenopathie, hepatomegalie, spleno- 
megalie en stoornissen in de groei.
Van de 124 kinderen kregen er 34 AIDS; 19 van hen stierven. 
Verder overleden 3 symptomatische kinderen, voordat AIDS 
werd gediagnostiseerd. Gerekend volgens de Kaplan-Meier- 
methode was het risico van AIDS 23% in het ie levensjaar en 
3 9 % in de eerste 4 jaren; het risico van overlijden was 10% in 
het ie  jaar en 28% vóór de leeftijd van 5 jaar. Met HIV samen­
hangende k lachten  en symptomen kwamen veelvuldig voor, in 
het bijzonder in de eerste iS maanden. Daarna werd dit duide­
lijk minder e n  was van de kinderen die geen AIDS kregen min­
der dan 10% symptomatisch en van diegenen met AIDS iets 
minder dan de helft, Hepatomegalie, splenomegalie of lymf­
adenopathie werd bij 7 0 % van de kinderen op enig moment in 
het ie jaar gevonden . Groeiachterstand werd bij 17 kinderen 
gediagnostiseerd, van wie 14 met AIDS. De berekende kans 
hierop was 5 % na 6 maanden en 14% na 1 jaar, met daarna 
slechts geringe verdere toename. Er konden geen voorspellen­
de factoren v o o r  het krijgen van AIDS of voor overlijden wor­
den aangetoond. Evenmin werd er een verband gevonden tus­
sen CD4-cel-aantal en ziekteprogressie; wel werd bij toename 
van de leeftijd het percentage ernstig immuungecompromit- 
teerden groter.
Daar in d eze  cohort relatief weinig zidovudine, intraveneus 
gammaglobuline of co-trimoxazol werd gebruikt, kan vergelij­
king met cohorten  met meer universeel medicijngebruik wel­
licht inzicht verschaffen over de invloed hiervan op het natuur­
lijke beloop. Opvallend is wel dat de toename van zidovudine- 
en gammaglobulinegebruik van minder dan 10% in het eerste 
halve levensjaar tot 4 0 % na 3 jaar samenvalt met de verminde­
ring van m et H IV  samenhangende klachten en symptomen. 
Helaas werd dit door de onderzoekers niet verder uitgewerkt.
Samenvattend: er is een piek van symptomatische HIV- 
infecties in h e t  ie  levensjaar met daarna vaak langdurige klach­
ten- en symptoomvrije perioden. Naar de invloed van medica­
tie hierop en  h e t  beloop op langere termijn is nader onderzoek 
nodig.
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De waarde van obductie hij foetale en perinatale sterfte 
Een obductie op  foetussen en perinataal overleden kinderen 
kan bijdragen tot een genetisch advies aan de ouders en even­
tueel gevolgen hebben voor toekomstige zwangerschappen. 
Tevens kan e e n  obductie worden gebruikt voor een klinische 
audit. Om te evalueren wat de obductie toevoegt aan in de kli­
niek verkregen informatie, hebben Ca.rt.Hdge et al. in Wales een 
cohortanalyse uitgevoerd bij 400 kinderen, overleden na de 20e 
week in de zwangerschap tot cle leeftijd van 1 jaar.1 Onderzocht 
werd hoe vaak de klinisch vermeende doodsoorzaak na obduc­
tie moest w ord en  gewijzigd en welke aanvullende informatie 
kon worden verkregen. Om de kwaliteit van de obductie te 
toetsen werd d e  volledigheid van het obductieverslag gescoord 
op verslaglegging omtrent lichaamsmaten, orgaangewichten, 
histologische, radiodiagnostische en microbiologische gegevens 
en uitkomsten van andere relevante onderzoeken.
Het gem iddelde obductiepercentage was 58 . Bij 25% werd 
obductie niet toegestaan  door de ouders, bij 17 % werd obductie 
niet aangevraagd door de behandelende artsen. De klinisch 
vermeende doodsoorzaak moest na obductie in 29 gevallen 
(12,5 %) gewijzigd worden. Detectie van infecties (chorioam- 
nionitis en p n eu m on ie) was de belangrijkste reden voor wijzi- 
ging van de doodsoorzaak, gevolgd door placentaire en conge­
nitale afwijkingen. D eze  wijzigingen moesten vooral worden 
doorgevoerd bij het postmortale onderzoek na spontane abor­
tus. Bij 18% w erd  de doodsoorzaak verder opgehelderd. In 10 
gevallen (4 % ) hadden de bevindingen implicaties voor toe-
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